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　結核菌は古くから、強い免疫賦活作用（ア
ジュバント活性）を有することが知られてき
ました。1948 年に、ドイツのフロイント博士
は、結核菌死菌と抗原を混ぜてマウスに注射す
ると、強い抗体産生を促すことを発見し、以来
この「混合物」は完全フロイントアジュバント
と呼ばれるようになりました。ところが、その
詳細なメカニズムは不明でありました。その後
1955 年に山村雄一博士らの研究により、完全
フロイントアジュバントの中には、とりわけ強
い抗腫瘍活性を示すコードファクターと呼ばれ
る糖脂質が存在することが分かりました。コー
ドファクターの構造は、トレハロースジミコー
ル 酸（trehalose-6,6’ -dimycolate; TDM） で あ
ると同定され、強い獲得免疫賦活作用（アジュ
バント作用）や抗腫瘍免疫活性化作用を有する
ことから、TDM の構造をヒントにした類似の
化合物が合成されるようになりました。そのう
ちの１つ、トレハロースジベヘン酸（trehalose-
6,6'-dibehenate; TDB）は、CAF01 というワク
チンアジュバントとして、臨床試験も進行中で
す。ところが、この TDM、また TDB の免疫賦
活作用を担う受容体は長年不明でありました。
　微生物特有の分子パターンを認識するパター
ン認識受容体としては、トル様受容体（Toll-like 
receptor）が有名で、精力的に研究が行われて
きました。ところが、TDM を直接認識する受
容体は、このトル様受容体ファミリーではな
いこともその後の研究によって明らかとなり
ました。我々は、2009 年に、Ｃ型レクチン受
容体の一種である Mincle (macrophage C-type 
lectin) が、TDM の受容体であることを見出し
ました。実際、TDM をマウスに抗原と共に投
与すると、抗原特異的なＴ細胞の活性化が誘
導され、２度目に抗原のみを投与した場合に
特有の腫れ（いわゆるツベルクリン反応）が
観察されます（遅延型過敏反応（delayed-type 
hypersensitivity））。 と こ ろ が、 こ の 反 応 は
Mincle 欠損マウスでは全く起こらないことが
判明しました。上述の合成アジュバント、TDB
も、やはり Mincle を介して免疫賦活効果を発
揮していることも明らかとなりました。また、
Mincle と 類 似 の C 型 レ ク チ ン 受 容 体、MCL
（macrophage C-type lectin）も、TDM のアジュ
バント効果を担う受容体であることを見出しま
した。以上の研究から、２種類の C 型レクチ
ン受容体が、結核菌糖脂質、TDM が持つ免疫
賦活化作用を担う重要な受容体であることが明
らかとなりました。
　結核菌には TDM 以外にも、免疫賦活物質
が多く存在することが知られています。一
方、Ｃ型レクチン受容体の中にも、まだまだ
機能未知の受容体が多く残っています。そこ
で、Mincle、MCL の他にも結核菌成分を認識
する C 型レクチン受容体があるのではないか
と考え、探索を行った結果、Dectin-2 と呼ば
れるＣ型レクチンが、結核菌に最も豊富に存
在するリポグリカン、リポアラビノマンナン
（LAM）を認識することを見出しました。LAM
は、Dectin-2 を介して樹状細胞を活性化するこ
とが分かり、実際にマウス個体で獲得免疫応答
を増強できることも分かりました。こうした獲
得免疫活性化に加えて、LAM は抑制性サイト
カインとして知られる IL-10 の誘導も促すこと
が分かりました。抑制性サイトカインは、過剰
な炎症を抑える機能と考えられています。上述
の TDM をマウスに大量に投与すると、肺の炎
症も起こることが分かっていますが、LAM を
投与した場合にはこうした炎症は全く起こらな
いことが明らかとなりました。
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　以上の研究より、結核菌特有の脂質を含むよ
うな成分の認識に、C 型レクチン受容体が重要
な働きを担っていることが明らかとなってきま
した。また、それぞれの受容体は少しずつ異なっ
た特有の免疫応答を活性化できることも判明し
てきました。今後は、受容体や作用機序がわかっ
た精製品を用いることで、より好ましい免疫応
答のみを活性化させるようなアジュバントの創
製が可能になってくるものと期待されます。
　こうした分野の研究は、ドイツ、アメリカ、
英国などの海外の研究グループでも活発になっ
てきています。こうした国際競争の中で本研究
を推進していくにあたり、貴重な研究助成を賜
りました大阪癌研究会に心より御礼申し上げま
す。
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